Introduction
Pleuropulmonary blastoma (PPB, OMIM #601200) 1 is the most common primary lung tumor of infancy and early childhood 2 and heralds a unique spectrum of familial disease. 3, 4 The International PPB Registry has enrolled individuals with PPB and related conditions from all over the world including Russia. Early reports linked PPB to additional tumor types. 4 Linkage analysis of affected families by the PPB Registry first localized the associated gene to chromosome 14 and sequencing confirmed DICER1 gene mutations underlie familial PPB and related conditions. 5 DICER1 DICER 1 (OMIM #606241) 1 is a highly conserved gene encoding Dicer, an endonuclease which cleaves precursor microRNAs into mature miRNAs. DICER1 seems to function as a two hit tumor suppressor in PPB and most other DICER1 related conditions. In most patients, a germline loss-of-function mutation is seen. Most tumors in individuals with germline DICER1 mutations also display a second, tumor specific "hotspot" mutation in one of 5 codons in the RNase IIIb domain. This results in altered Dicer function and improperly cleaving 5p miRNAs leaving a hairpin structure that is then targeted for destruction. An abnormal 5p to 3p miRNA ratio in the cell leads to altered expression of mRNAs and increased risk of tumor formation. 6 An analysis of loss-of-function germline DICER1 variation in the Cancer Genome Atlas component of the Exome Aggregation Consortium showed a prevalence of presumed pathogenic DICER1 variants of 1:10,600.
DICER1-associated conditions
Comprised of benign and malignant conditions, the list of associated conditions DICER1 gene includes PPB, Sertoli-Leydig cell tumor (SLCT) of the ovary, cystic nephroma (CN), renal sarcoma or Wilms tumor (WT), nodular hyperplasia and carcinoma of the thyroid gland, nasal chondromesenchymal hamartoma (NCMH), embryonal rhabdomyosarcoma (ERMS), neuroblastoma, ciliary body medulloepithelioma (CBME), pituitary blastoma and pineoblastoma. 3 In 2016, the International PPB Registry convened the first ever International DICER1 Symposium. Attendees included medical physicians, nurse practitioners, registered nurses, genetics counselors, and clinical research staff, and represented institutions from the United States and Canada, Russia, France and Germany. Based on consensus from the symposium participants, testing for DICER1 pathogenic variants is recommended in individuals with PPB (all types), ovarian Sertoli-Leydig cell tumor or gynandroblastoma, Д Е Т С КО Й оссийский Р урнал Ж ТОМ 4 10 
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О р и г и н а л ь н ы е и с с л е д о в а н и я childhood onset multinodular goiter or differentiated thyroid carcinoma, thoracic or uterine cervical embryonal rhabdomyosarcoma, lung cysts in childhood, especially if multi-septated, multiple or bilateral, cystic nephroma, nasal chondromesenchymal hamartoma, ciliary body medulloepithelioma, pineoblastoma, pituitary blastoma, gynecologic or genitourinary neuroendocrine tumors or sarcomas including undifferentiated sarcoma.
DICER1 testing should also be considered for individuals with multinodular goiter or differentiated thyroid carcinoma in two or more relatives or in an index patient with a family history consistent with DICER1-associated conditions.
Two or more of the following conditions in an individual's personal or family history may also prompt consideration of testing: lung cysts, renal cysts, multinodular goiter or differentiated thyroid carcinoma, Wilms tumor, embryonal rhabdomyosarcoma, poorly differentiated neuroendocrine tumors or undifferentiated sarcomas. Macrocephaly may also be seen though its utility as an indication for testing is unknown. It should be noted that many of the aforementioned conditions may also be seen in alternate cancer predisposition syndromes including Cowden syndrome, Peutz Jegher syndrome and others, thus pre and post testing genetic counseling and consideration of other genetic predisposition syndromes is strongly recommended.
Pleuropulmonary Blastoma (PPB)
PPB is pathognomonic for DICER1 gene mutations and also one of the most aggressive and potentially fatal manifestations of this syndrome. PPB is believed to arise from primitive pleuropulmonary mesenchyme. It is the pulmonary analog of more familiar dysembryonic childhood tumors such as Wilms tumor (nephroblastoma), embryonal rhabdomyosarcoma, retinoblastoma and others. 2, 7 The biology of PPB is unique among these embryonal tumors in that clinically and pathologically PPB follows an agerelated progression over the first 7.5 years of life. 7, 8 The relatively innocuous-appearing early cystic manifestation of PPB (Type I) in very young children may progress to cystic/solid Type II PPB and then solid Type III PPB, both of which are overt aggressive mixed-pattern sarcomas (Fig. 1) . 7, 8 In rare circumstances individuals older than 7 have been diagnosed with PPB; one even at 36 years of age. 9 Lung cysts later pathologically diagnosed as PPB have been observed by prenatal ultrasound as early as 31 weeks gestation. 8 Cystic PPB can be unifocal, unilateral, and limited to the affected lobe, but in many cases it is multifocal and/or bilateral (Fig. 2) . 8 Type I PPB is often indistinguishable on imaging from congenital cystic adenomatoid airway malformation (also called congenital pulmonary airway malformation). A detailed family history may help determine if past conditions in either the patient or among family members are known to be associated with DICER1 and would therefore increase suspicion that the cyst is PPB. 
Figure 2. Chest film and CT images of type I PPB demonstrating typical presentation with pneumothorax and showing the multilocular cyst
Type II PPB and Type III PPB often present as a large malignant neoplasm, often causing a shift of the lung, heart, diaphragm or liver ( Fig. 3 & 4) . Due to the size of the mass, resection is often not possible at diagnosis. In these instances a biopsy should be done to confirm the diagnosis of PPB. The diagnosis may be challenging based on needle biopsy alone. Type II PPB is a mixed cystic and solid lesion. The residual cystic portions of Type II PPB feature the delicate cystic structures of type I PPB with its population of primitive small cells with or without rhabdomyoblastic differentiation and nodules of fetal cartilage (Fig. 3) whereas the solid foci of type II PPB have histological features that overlap with the exclusively solid type III PPB. Type III PPB is a complex sarcoma with embryonal Not all type I PPB will progress, some may actually regress or involute to type Ir PPB as noted by Hill et al. 13 Type Ir are cysts with the architecture of the type I PPB that lack the subepithelial primitive small cell population and have a hyalinized interstitium. Type Ir PPB has been observed at all ages. Unresected presumed type Ir PPBs in adult relatives of PPB patients have minimal potential to progress to a type II or III lesions. 8 An asymptomatic lung cyst in a PPB family member after the age of 7 years (age at which >95% type II and III lesions are diagnosed 8 ) is likely a type Ir lesion (Fig. 6) The prognosis of PPB is correlated with the pathological type as a reflection of the increasingly aggressive nature of this neoplasm from a purely cystic to a solid neoplasm. Based on the PPB Registry retrospective series of 350 cases with nonstandardized treatment from many institutions, the long-term overall survival for type Ir is 100%, for type I PPB is 94%, for type II is 71%, and for type III is 53% (Fig. 7) . 8 Among type II and III PPBs, the presence of metastatic disease at diagnosis is associated with a lower likelihood of survival. 14 Whether chemotherapy will prevent such progression is the most important unsolved question regarding the management of type I PPBs. Earlier retrospective study of type I PPB suggested that chemotherapy may improve outcome. 15 In contrast a larger study by the PPB Registry of 89 type I and 26 type Ir patients did not show statistical advantage to chemotherapy. 8 The PPB Registry currently suggests adjuvant chemotherapy for type I PPB with vincristine, actinomycin-D, and cyclophosphamide (VAC). The European EXPeRT group suggests vincristine and actinomycin-D.
О р и г и н а л ь н ы е и с с л е д о в а н и я Management of Type II and Type III PPB Combined multimodal therapy including surgery and aggressive chemotherapy is necessary in cases of type II and III PPB. 8, 16, 17 Complete surgical resection is recommended either primarily or following neoadjuvant chemotherapy for suspected type II and III PPB. Because these neoplasms are often large, a preoperative biopsy may be the initial step. Local control with re-resection should be attempted after no more than three rounds of chemotherapy because tumors have been demonstrated to recrudesce thereafter. Chemotherapy alone cannot be expected to produce complete disease eradication. At surgery, the type II or III tumor may appear encapsulated (Fig. 4b) or may be necrotic and friable with a tendency to rupture, requiring piecemeal removal. Intrathoracic spillage has been associated with poorer event-free survival for type II PPB, but not type III. 8 . Intrathoracic spread may involve direct invasion of pleural surfaces, and the diaphragmatic muscle, whereas, ribs and intercostal muscles are only rarely invaded. Occasionally, an extrapleural pneumonectomy maybe required to remove extensive tumor that involves the lung and both pleural surfaces.
Historically, chemotherapy regimens for type II and III PPB have been based on other childhood sarcoma regimens. 8, [17] [18] [19] The regimen of IVADo: ifosfamide, vincristine, actinomycin-D, and doxorubicin has been recommended by the PPB Registry since 2009. 20 IVADo has been given in a semiprospective manner to 54 patients.
An ad-hoc analysis shows relative advantage of this regimen compared with historical controls (Fig. 8 ).
Figure 8. Analysis in 2015 by the IPPBR of event-free-survival (EFS) and overall survival (OS) analysis of 54 cases of IVDo treated Type II&III compared to historical controls. A. The whole group. B. Only patients treated after 2000. In both cases survival benefit is noted
In contrast to type I PPB, type II and III PPB may present with metastatic disease. Brain metastasis is the most common site. 8 Central nervous system (CNS) metastasis has been observed within 6 weeks of normal surveillance brain imaging, which indicates the potentially rapid growth of brain metastases. Therapy must be prompt and may include gross total resection followed by radiation therapy. Stereotactic radiosurgery followed by focal conformal radiotherapy would be a minimum for therapy although some children have had additional chemotherapy, including high-dose chemotherapy with stem cell rescue. 21 Other metastatic sites include intrathoracic metastasis along pleural surfaces, bone and rarely liver metastasis.
Whether upfront radiation therapy in type II and III PPB is necessary is not clear. Radiation is commonly used for residual disease following surgery and in the context of intensive chemotherapy. It is clearly indicated for brain metastasis. Dosage appropriate for high-grade sarcoma (44 Gy or above) may be required.
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Relapsed PPB In a recent PPB Registry analysis of individuals with recurrent PPB, the majority of relapses (59%) were brain metastasis; some had local chest relapse as well. 22 In most of these cases metastasis to the brain occurred within 36 months of detection of the primary tumor and was independent of disease status in the chest. 8, 23 Spinal metastases may also occur. Therapy for relapsed type II and III PPBs is not standardized and the outcome is poor, with only 26% long-term survival (Fig. 9) .
22 Some have survived after relapse with multimodal therapy with surgery, radiotherapy. Some survivors have also undergone high-dose chemotherapy with autologous stem cell rescue. О р и г и н а л ь н ы е и с с л е д о в а н и я
Conclusions
The International PPB Registry and the International Ovarian and Testicular Stromal Tumor Registry represent a multi-institutional consortium of clinicians and research scientists based at Children's Minnesota, devoted to understanding the pathogenesis of PPB, Sertoli-Leydig cell tumor, and other DICER1-associated conditions and to improving their diagnosis and treatment. Founded in 1988 and 2011 respectively, the two linked registries have enrolled over 500 patients with PPB and more than 150 patients with ovarian stromal tumors and additional patients with other DICER1-related conditions. The registries serve as coordinating centers for procurement and shared access to biological samples and clinical information. More information is available at PPBinfo@childrensmn.org or www.PPBregistry.org and OTST@childrensmn.org and OTSTregistry.org.
Through collaborative studies using these clinical and biological repositories, much progress has already been achieved. The clinical arms of the consortium have defined the spectrum of childhood cancers associated with germline DICER1 mutations and conducted the first clinical trials to refine PPB treatment protocols.
These discoveries are transforming the diagnosis and clinical management of children with PPB and other DICER1-associated solid tumors. We have shown that appropriately targeted genetic and clinical screening can lead to early detection and may increase likelihood of cure for children with early PPB.24 Current aims also include the development of novel diagnostics and therapeutics. Further collaboration is underway and encouraged. 
DICER1-синдром

Введение
Плевропульмональная бластома (ППБ, online Mendelian inheritance in man (OMIM) #601200) [1] наи-более частая опухоль легких у новорожденных и детей раннего возраста [2] , которая является предвестником целого спектра наследственных заболеваний [3, 4] . Международный регистр по изучению ППБ вклю-чает лиц с ППБ и связанными состояниями со всего мира, включая Россию. Ранние сообщения связывали ППБ с дополнительными видами опухолей [4] . Ана-лиз связей в семьях с заболеванием позволил регистру ППБ впервые локализовать ассоциированный ген на 14-й хромосоме и путем секвенирования подтвердить, что мутации гена DICER1 вызывают семейные случаи ППБ и связанных состояний [5] . DICER1 DICER1 (OMIM #606241) [1] -это высоко со-хранный ген, кодирующий эндонуклеазу, которая расщепляет предшественников микро-РНК в зре-лые микро-РНК. Можно предположить, что DICER1 является геном-супрессором опухоли, требующим 2 событий (two hit) для развития ППБ и других связан-ных с DICER1 состояний. У большинства больных фик-сируется герминальная мутация, связанная с потерей функции. Большинство опухолей у пациентов с герми-нальной мутацией DICER1 также формируют вторую, специфичную для опухоли «точечную» мутацию одного из 5 кодонов домена РНКазы IIIb. Это ведет к измене-нию функции Dicer и ненадлежащему расщеплению 5р микро-РНК, после чего она остается в виде шпилек, что является неустойчивой структурой и разрушается. Не-нормальное соотношение 5р и 3р микро-РНК в клетках ведет к изменению экспрессии матричной РНК и по-вышенному риску формирования опухоли [6] .
Анализ герминальных вариантов DICER1, связан-ных с потерей функции, в Атласе ракового генома, являющегося частью Exome Aggregation Consortium, показал преобладание предполагаемых патогенных вариантов DICER1 в соотношении 1:10 600.
DICER1-ассоциированные состояния
Список состояний, ассоциированных с геном DICER1, состоит из доброкачественных и злокаче-ственных новообразований и включает ППБ, опу-холь яичников из клеток Сертоли-Лейдига (ОКСЛ), кистозную нефрому (КН), саркому почки или неф-робластому, узловую гиперплазию и рак щитовидной железы, назальную хондромезенхимальную гамартрому (НХМГ), эмбриональную рабдомиосаркому (ЭРМС), нейробластому, медуллоэпителиому цилиарного тела (МЭЦТ), гипофизарную бластому и пинеобластому [3] . В 2016 г. Международный регистр ППБ впервые провел первый международный симпозиум, посвя-щенный DICER1. Участниками были врачи, фельд-шеры, медицинские сестры, консультанты-генетики и ученые-исследователи, которые представляли учреж-дения из США, Канады, России, Франции и Германии.
Основываясь на консенсусе участников симпози-ума, тестирование на патогенные варианты DICER1 рекомендуется у всех пациентов со всеми типами ППБ, ОКСЛ яичников или гинандробластомой, многоузловым зобом и дифференцированным раком щитовидной железы, верифицированных в детском возрасте, ЭРМС торакальной локализации и с по-ражением шейки матки, кистозными изменениями легких в детском возрасте, в особенности содержащи-ми множественные септы, а также множественными и билатеральными кистами, КН, НХМГ, МЭЦТ, пи-необластомой, гипофизарной бластомой, нейроэн-
О р и г и н а л ь н ы е и с с л е д о в а н и я докринными опухолями или саркомами, включая недифференцированную саркому, женской половой системы и мочеполовой системы.
Тестирование для оценки статуса гена DICER1 должно проводиться пациентам с многоузловым зо-бом и дифференцированной карциномой щитовидной железы у 2 или более родственников или у пациента с семейной историей, включающей DICER1-ассоции-рованные состояния.
Два или более следующих состояния у конкрет-ного пациента или указания на данные состояния в семейном анамнезе могут также служить предпо-сылкой к проведению тестирования: кисты в лег-ких, кистозные изменения почек, многоузловой зоб и дифференцированная карцинома щитовидной желе-зы, нефробластома, ЭРМС, плохо дифференцирован-ная нейроэндокринная опухоль или недифференциро-ванная саркома. Макроцефалия может теоретически служить предпосылкой для тестирования, однако до-стоверность данного признака до конца не изучена. Не-обходимо понимать, что многие из вышеупомянутых состояний могут также встречаться при других синдро-мах, предрасполагающих к раку, включая синдром Ко-удена, синдром Пейтца-Егерса и др. Таким образом, крайне рекомендуется генетическая консультация до и после тестирования в целях исключения других гене-тических предрасполагающих синдромов.
Плевропульмональная бластома
ППБ -патогномоничный вид злокачественного новообразования для мутаций гена DICER1 и также наиболее агрессивное и потенциально фатальное проявление этого синдрома. Считается, что ППБ возникает из примитивной плевропульмональной мезенхимальной ткани. Эта опухоль является ле-гочным аналогом более знакомых дисэмбриональ-ных опухолей у детей, таких как нефробластома, ЭРМС, ретинобластома и др. [2, 7] . Биология ППБ является уникальной среди данных эмбриональных опухолей и характеризуется тем, что клинически и гистологически ППБ прогрессирует в зависи-мости от возраста в течение первых 7,5 лет жизни [7, 8] . Относительно безобидно выглядящая ранняя кистозная форма ППБ (тип I) у очень маленьких детей может прогрессировать в кистозно/солидный тип II ППБ и затем в солидный тип III, которые являются крайне агрессивными саркомами (рис. 1) [7, 8] . В редких случаях встречаются пациенты, у ко-торых ППБ диагностирована в возрасте старше 7 лет, в 1 случае -в 36 лет [9] .
Кисты в легких, которые потом диагностируются как ППБ, наблюдались в пренатальном периоде с по-мощью ультразвукового исследования не ранее 31-й недели гестации [8] . Кистозная форма ППБ может быть унифокальной, унилатеральной и ограничиваться пораженной долей легкого, но в большинстве случаев характеризуется мультифокальным/билатеральным поражением (рис. 2) [8] .
Рис. 1. Возраст на момент постановки диагноза ППБ: тип I и тип Ir (слева); тип II и III (справа) [8]
Fig. 1. Age at presentation histograms: type I and type Ir PPB (left); type II and III PPB (right) [8]
Рис. 2. Рентгенограмма (а) и компьютерная томография (КТ) (б) ППБ I типа, демонстрирующие типичный дебют заболевания с развитием пневмоторакса и наличием многокамерной кисты
Fig. 2. Chest film (a) and CT images (b) of type I PPB demonstrating typical presentation with pneumothorax and showing the multilocular cyst
ППБ I типа часто неотличима при визуализа-ции от врожденной кистозно-аденоматозной маль-формации дыхательных путей (также называемой врожденной аномалией дыхательных путей). Деталь-ное изучение семейного анамнеза может помочь определить наличие предшествующих состояний как у самого пациента, так у и членов семьи, которые могут быть ассоциированы с DICER1, что позволит заподо-зрить, что кисты являются ППБ [10] [11] [12] .
Типы II и III ППБ часто презентируют как большие по размерам злокачественные новообразования, всег-да приводящие к смещению легких, сердца, диафрагмы и печени (рис. 3, 4). В связи с размером масс резекция на момент постановки диагноза не всегда возможна. В этой ситуации для подтверждения диагноза необходимо про-ведение биопсии опухоли. По данным только игольной биопсии поставить диагноз затруднительно.
Тип II ППБ характеризуется сочетанием кисто-зных и солидных участков. Остаточные кистозные образования ППБ II типа представляют собой де-ликатные кистозные структуры ППБ I типа с их по-пуляцией примитивных мелких клеток с/без рабдо- ППБ типа III является комплексной саркомой, соче-тающей в себе черты ЭРМС и веретеновидной саркомы высокой степени злокачественности, содержащей раз-бросанные большие, странно выглядящие анаплазиро-ванные клетки и узлы саркоматозного хряща. Различные варианты клеточного строения не обязательно представ-лены в каждом конкретном случае при ППБ III типа.
Медиана возраста презентации различных ти-пов ППБ (тип I -8 месяцев, тип II -36 месяцев, тип III -41 месяц), гистологические особенности, которые объединяют типы I и II и типы II и III, а так-же индивидуальные наблюдения, демонстрирующие прогрессию, позволяют предположить, что эти 3 типа представляют собой звенья одной цепи (рис. 5). Однако не все ППБ I типа будут прогрессировать, некоторые могут наоборот регрессировать и пере-ходить в тип Ir, как отмечено в работе D.A. Hill et al. [13] . Кисты ППБ типа Ir имеют строение, характерное для типа I, но у них отсутствуют субэпителиальные примитивные мелкие клетки, но имеется гиалини-зированный интерстиций. ППБ типа Ir наблюдается во всех возрастных группах. Нерезецированная пред-полагаемая ППБ типа Ir у взрослых родственников пациентов с ППБ имеет минимальный потенциал к прогрессии в типы II и III [8] . Бессимптомные ле-гочные кисты у членов семьи с анамнезом ППБ в возрасте старше 7 лет (когда диагностируется > 95 % случаев типов II и III [8] ) наиболее вероятно являются ППБ типа Ir (рис. 6). Прогноз ППБ коррелирует с гистологическим типом как отражение чрезвычайно агрессивной природы данных новообразований в ряду от чисто кистозной до солидной опухоли. На основании ре-троспективного анализа 350 пациентов, включенных в регистр ППБ и получавших нестандартизированное лечение в различных учреждениях, длительная общая выживаемость была следующей: тип Ir -100 %, I тип -94 %, II тип -71 %, III тип -53 % (рис. 7) [8] . При типах II и III наличие метастатического поражения на момент постановки диагноза было ассоциировано с более низкими показателями выживаемости. Ведение плевропульмонарной бластомы I типа В случае подозрения у ребенка в возрасте до 7 лет ППБ типа I или Ir необходима полная резекция кист путем выполнения цистэктомии или лобэктомии. Оставшаяся паренхима легкого и другие незатрону-тые доли охотно расправляются, даже если до резек-ции уже сформировался ателектаз. После операции рекомендуется выполнение КТ для оценки наличия остаточных кист.
Самым большим риском ППБ I типа является про-грессия в тип II или III. Последний анализ регистра ППБ показал, что из 115 случаев ППБ I типа и 40 слу-чаев типа Ir прогрессия заболевания была выявлена у 12 % (19/155) пациентов -все случаи прогрессии были диагностированы у детей до 53 месяцев жизни. На момент последнего осмотра 95 % из 115 больных ППБ I типа были живы, а все случаи смерти связаны с прогрессией в типы II и III [14] . Сможет ли химио-терапия (ХТ) предотвратить такую прогрессию явля-ется самым главным нерешенным вопросом в ведении ППБ I типа. Ранее проведенное ретроспективное ис-следование пациентов с ППБ I типа предполагало, что ХТ может улучшить исходы [15] . В противоположность этому большее по числу включенных больных исследо-вание регистра ППБ (89 пациентов с ППБ I типа и 26 с ППБ типа Ir) не показало статистически значимого преимущества при проведении ХТ [8] . Регистр ППБ в настоящее время рекомендует проведение адъювант-ной ХТ для ППБ I типа с включением винкристина, актиномицина D и циклофосфамида (блок VAC). Ев-ропейская группа EXPeRT предлагает использование комбинации винкристина и актиномицина D [16] .
Ведение плевропульмональной бластомы II и III типов
Комбинированная мультимодальная терапия, включающая хирургическое лечение и агрессивную ХТ, необходима при ППБ II и III типов [8, 16, 17] .
Полная хирургическая резекция рекомендуется как в качестве первичной меры, так и после неоадъ-ювантной ХТ при подозрении на ППБ II и III типов. Так как эти новообразования, как правило, большие, предоперационная биопсия может стать первым ша-гом в терапии. Локальный контроль с повторной ре-зекцией должен быть проведен не позднее 3 блоков ХТ, так как после этого опухоль может демонстриро-вать изменение своей природы. Изолированная ХТ не может способствовать полной эрадикации заболева-ния. При хирургическом лечении опухоль при ППБ II и III типов может оказаться инкапсулированной (см. рис. 4б) или быть некротизированной и иметь тен-денцию к разрыву, что может потребовать ее удаления частями. Внутригрудной разрыв опухоли ассоциирован с худшими показателями бессобытийной выживаемо-сти при ППБ II типа, но не типа III [8] . Внутригруд-ное распространение может напрямую затрагивать плевральные поверхности, диафрагму, при этом ребра и межреберные мышцы вовлекаются в процесс редко. Иногда экстраплевральная пневмонэктомия требует-ся для удаления распространенной опухоли, которая вовлекает легкие и обе плевральные поверхности.
Исторически режимы ХТ для ППБ II и III типов базировались на режимах, разработанных для сарком у детей [8, [17] [18] [19] . Режим IVADo, включающий ифос-фамид, винкристин, актиномицин D и доксоруби-цин, был рекомендован регистром ППБ с 2009 г. [20] . IVADo применялся в полупроспективном формате у 54 пациентов. Специальный анализ показал относи-тельные преимущества данного режима в сравнении с историческим контролем (рис. 8).
В противоположность I типу ППБ типы II и III могут быть представлены метастатическим заболева-нием. Головной мозг -наиболее частая локализация для метастазов [8] . Метастазы в центральной нервной системе были описаны в течение 6 нед от нормаль-ной картины при радиологическом исследовании головного мозга, что говорит об их ускоренном ро-сте. Терапия должна быть быстрой и может включать макроскопически полное удаление опухоли с после-дующей лучевой терапией (ЛТ). Стереотаксическая радиохирургия с последующей фокальной конформ-ной ЛТ является минимально возможным вариантом лечения, однако некоторые дети могут получить до-полнительную ХТ, включая высокодозную терапию с поддержкой гемопоэтическими стволовыми клетками [21] . Другие области, где могут выявляться метастазы, включают кости и внутригрудное распространение по плевре, реже встречаются метастазы в печени. Необ-ходимо ли рутинное использование ЛТ при ППБ II и III типов до сих пор неясно. Облучение обычно ис-пользуется для случаев с остаточной опухолью после выполнения хирургического лечения на фоне про-ведения интенсивной ХТ. Абсолютно ясно, что ЛТ показана в случае метастазов в головной мозг. Могут требоваться дозы, эффективные для сарком высокой степени злокачественности (44 Гр или выше) [18] .
Рецидивы плевропульмональной бластомы
Последний анализ регистра ППБ показал, что боль-шинство рецидивов (59 %) связаны с наличием метас-тазов в головной мозг, в некоторых случаях отмечались локальные рецидивы [22] . В большинстве случаев мета-стазы в головной мозг возникали в течение 36 мес после выявления первичной опухоли и не коррелировали со статусом опухоли в грудной клетке [8, 23] . Могут также выявляться метастазы в спинной мозг. Терапия для ре-цидивов ППБ II и III типов не стандартизована, а исхо-ды неудовлетворительны -длительная выживаемость достигается только в 26 % случаев (рис. 9) [22] . Имеются выжившие после рецидива на фоне мультимодальной терапии с использованием хирургии и ЛТ. Некоторые из них также получали высокодозную ХТ с аутологич-ными гемопоэтическими стволовыми клетками.
Заключение
Международный регистр ППБ и Международный регистр по изучению овариальных и тестикулярных стромальных опухолей представляют собой мульти-центровый консорциум клиницистов и ученых-ис-следователей на базе Детской больницы Миннесо-ты, целью которого является понимание патогенеза ППБ, опухоли из клеток Сертоли-Лейдига и других DICER1-ассоциированных состояний в целях улуч-шения их диагностики и лечения. Основанные соот-ветственно в 1988 и 2011 г. эти 2 связанных регистра включают более 500 больных ППБ и более 150 пациен-тов со стромальными овариальными опухолями и до-полнительно с другими DICER1-ассоциированными состояниями. Регистры работают как координацион-ные центры для получения и предоставления доступа к биологическим образцам и клинической информа-ции. Больше информации можно получить, написав по электронным адресам PPBinfo@childrensmn.org или OTST@childrensmn.org, а также на сайтах www. PPBregistry.org и www.OTSTregistry.org.
Благодаря совместным исследованиям, использу-ющим эти клинические и биологические хранилища, уже достигнут значительный прогресс. Клиницисты -участники консорциума -определили спектр видов но-вообразований у детей, ассоциированных с мутацией в гене DICER1, и организовали первое клиническое ис-следование для оптимизации протоколов терапии ППБ.
Эти открытия трансформируют диагностику и кли-ническое ведение детей с ППБ и другими DICER1-ас-
